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PREMESSA SCIENTIFICA DELL’ATTIVITA’ DI RICERCA 
  Il distretto vascolare carotideo è non solo una sede elettiva 
per lo sviluppo delle lesioni aterosclerotiche, ma è il distretto in cui 
oggi è possibile, utilizzando l’ultrasonografia ad alta risoluzione 
integrata dal color-Doppler, mettere in evidenza precocemente le 
alterazioni strutturali della parete vascolare determinando con 
notevole precisione sia l’entità che l’estensione delle lesioni 
endoteliali dell’albero vascolare e valutarne anche gli effetti 
emodinamici.  Gli eventi acuti vascolari – ischemia ed infarto – sono, 
infatti, scatenati dalla erosione o rottura della placca ateromasica. 
D’altra parte i più recenti studi angiografici hanno evidenziato che le 
sindromi acute vascolari del distretto coronarico sono dovute in circa 
i tre quarti dei casi alla fissurazione di una placca solo 
moderatamente stenotica (cosiddetta placca "instabile" o 
"vulnerabile"), mentre solo la restante quota di eventi è provocata 
dalla erosione di lesioni ateromasiche severe. 
 
 
 
 
Numerosi fattori di rischio agiscono sull’integrità e sulle 
caratteristiche dell’endotelio vasale. Nei pazienti ipercolesterlolemici, 
per esempio,  si assiste allo svilupparsi di  processi metabolici come 
l’ossidazione delle lipoproteine a bassa densità,  l’accumulo e la 
proliferazione di cellule muscolari lisce, l’infarcimento lipidico di 
cellule macrofagiche, e di un’aumentata espressione delle molecole 
di adesione, citochine e fattori di crescita che contribuiscono 
all’infiltrazione di tipo infiammatorio e nei processi proliferativi 
caratteristici delle diverse fasi dell’aterosclerosi. Nei diabetici la 
presenza della costante iperglicemia determina una disfunzione 
endoteliale con una ridotta vasodilatazione dovuta all’inattivazione 
dell’NO ad opera dei radicali liberi dell’O2 responsabili dell’inibizione 
del rilasciamento endotelio dipendente. Il fumo di sigaretta, infine e la 
nicotina hanno effetti negativi sull’endotelio mediante l’inibizione del 
rilascio di prostacicline e dell’ attivatore tissutale del plasminogeno 
endoteliale, un aumento dei radicali liberi dell’ O2 che ossida le 
lipoproteine a bassa densità determinando effetti simili a quelli 
chiamati in causa nell’ipercolesterolemia 
  Il danno vascolare aterosclerotico è costituito dalla deposizione 
subintimale di sostanze lipidiche e costituisce il punto di partenza per 
lo sviluppo delle placche aterosclerotiche. D’altra parte esiste una 
evidente sproporzione tra l'impressionante riduzione degli eventi 
cardiovascolari e della mortalità ottenuta con le statine, farmaci in 
grado di ridurre efficacemente il colesterolo plasmatico, e il 
relativamente modesto miglioramento del grado di stenosi coronarica 
documentato da studi arteriografici.  
      
 
Tutte queste considerazioni ci hanno spinto durante i 4 anni di studio 
a valutare le  alterazioni nella struttura della parete vascolare nel 
distretto carotideo, dimostrando quanto e come singoli fattori di 
rischio possano influenzare la composizione della placca 
ateromasica tanto da passare dall’evidenza  della lesione 
aterosclerotica all’evento acuto e cioè al quadro di malattia 
conclamata. In questo ambito di ricerca abbiamo approfondito l’utilità 
e l’utilizzo di nuove applicazioni nel campo delle diagnostiche non 
invasiv e ed il loro ruolo, quale utile approfondimento diagnostico. 
 
METODI E RISULTATI PRELIMINARI DELL’ATTIVITA’ DI RICERCA 
 
Gli esami ecografici sono stati effettuati con il paziente in decubito 
supino ed è stato eseguito con metodica ultrasonografica integrata 
dalla valutazione del flusso determinato con velocimetria Doppler ed 
integrata da un’analisi strutturale mediante Acoustic Densitometry al 
fine di ottenere una valutazione quantitativa della struttura delle 
parete  carotidea e delle placche aterosclerotiche. Abbiamo espresso 
i valori di IBS come valori relativi dati dalla differenza tra il valore di 
IBS (integrated backscatter) ottenuto in una ROI (region of intrest) di 
riferimento a livello dell’avventizia ed il valore di IBS a livello del 
complesso intima media. L’approccio da noi utilizzato per valutare 
quantitativamente la composizione della placca è stato quello di 
definire le sue proprietà di propagazione acustica attraverso la stima 
del segnale nativo di radiofrequenza dal tessuto. La misura del 
segnale di IBS è basata sull’analisi del segnale di radiofrequenza 
non processato che deriva dall’indice quantitativo ultrasonico con cui  
differenziare il tessuto normale dal patologico. Abbiamo utilizzato per 
l’analisi densitometrica  un pacchetto software (Acoustic 
Densitometry) sviluppato dalla Hewlett – Packard incorporato in un 
ecocardiografo disponibile in commercio (Sonos 5500) munito di 
sonda da 7.5 MHz. Per questo studio sono stati  identificati 
nell’arteria carotide tre segmenti  riconosciuti in base alle loro 
caratteristiche anatomiche e geometriche. I tre segmenti sono la 
parte distale della carotide comune, il bulbo e la parte prossimale 
dell’arteria carotide Interna.  
L’attività di ricerca si è differenziata nei vari anni, rivolgendosi 
dapprima a gruppi di pazienti diversi per condizioni di rischio 
(ipertesi, diabetici, dislipidemici) e successivamente per trattamento 
instaurato e goal terapeutico raggiunto. 
In particolare, durante il primo anno sono stati selezionati  42 pazienti 
affetti da  ipertensione arteriosa essenziale di grado I-II, di cui 15 
hanno evidenziato all’esame eco color Doppler standard l’assenza di 
alterazioni carotidee (gruppo A), 20  la presenza di ispessimento 
intimale (IMT max 1.3<>1 mm) (gruppo B), e 7 la presenza di placca 
aterosclerotica ( IMT max >1.3 mm) (gruppo C) . Ogni registrazione 
ha avuto una durata minima di 15 min per lato esaminato ed ogni 
paziente è stato sottoposto a due esami consecutivi per poter 
calcolare la variabilità intraoperatore delle determinazioni. 
Le caratteristiche clinico-demografiche e laboratoristiche  di tali 
pazienti sono descritte in tabella1 
Nella selezione della popolazione di pazienti  abbiamo tenuto conto 
del tempo dall’insorgenza  e del grado di ipertensione arteriosa  (lieve-
moderata) e sulla base di questi criteri non abbiamo riscontrato 
differenze significative nell’analisi densitometrica (Gruppo A:-12+4 db; 
Gruppo B: -13+2 db; Gruppo C: -12+2 db; n.s.) 
Durante il secondo anno abbiamo, invece,  voluto  valutare il ruolo 
della eventuale concomitante presenza di altri importanti fattori di 
rischio ( Diabete, ipercolesterolemia, fumo di tabacco) nella 
caratterizzazione tissutale della parete vasale e della placca carotidea. 
Abbiamo studiato tre gruppi di pazienti affetti da ipertensione arteriosa 
essenziale di grado lieve moderato selezionati in relazione alla  
presenza di altri fattori di rischio: pazienti ipertesi con elevati valori  di 
colesterolo (Gruppo A), pazienti ipertesi e diabetici (Gruppo B), 
pazienti ipertesi e fumatori (Gruppo C) . 
Sono stati selezionati, pertanto,  56 pazienti affetti da  ipertensione 
arteriosa essenziale di grado I-II, di cui 21 hanno evidenziato  elevati 
valori di colesterolo totale (colesterolo totale 260±10) (gruppo A), 18  
la presenza di elevati livelli di glicemia (Glicemia a digiuno 112 ± 9.3 
(gruppo B), e 17 con significativa abitudine al fumo di sigaretta (15 
sig/die) (gruppo C) . Le caratteristiche clinico-demografiche e 
laboratoristiche  di questi  pazienti sono descritte in tabella -2 
 Il risultato della nostra ricerca ha documentato che i valori di IBS 
nelle zone di interesse dei pazienti ipertesi ed ipercolesterolemici  
sono risultati  differenti rispetto a quelle dei pazienti che 
presentavano gli altri fattori di rischio. In particolare i valori di IBS  
sono risultati  più bassi, tali da descrivere una diversa composizione 
della  placca ateromasica. 
 Abbiamo ottenuto i seguenti risultati dall’ analisi densitometrica  
(Gruppo A:-13.4±2.8 db; Gruppo B: -11.5±2.4 -+2 db; Gruppo C: -
9.8±2.6 db;). 
 
Durante il terzo anno  allo scopo di verificare gli effetti del 
trattamento instaurati su tali valutazioni diagnostiche abbiamo 
valutato alterazioni nella struttura della parete vascolare ed 
analizzato l’eventuale modifica  successivamente allo stabile 
controllo dei valori dei lipidi plasmatici ottenuto con  l’assunzione di 
una terapia farmacologia con statine. 
Abbiamo analizzato 28 pazienti , affetti da ipertensione arteriosa 
essenziale di grado lieve-moderato con il rilievo laboratoristico di 
elevati livelli di colesterolo plasmatico (> 200 mg/dl) ed evidenza 
all’esame ecocolor-Doppler di lieve aterosclerosi degli assi carotidei 
(IMT max  >1.3< 2 mm) i quali  sono stati sottoposti a valutazione 
densitometrica del complesso intima-media. Dopo 3 mesi di dieta 
ipolipidica si è rivalutata la colesterolemia e sono stati individuati 7 
pazienti con livelli plasmatici di colesterolo ben controllati dalla sola 
dieta (gruppo D) mentre 21 soggetti hanno iniziato terapia 
ipolipemizzante, 11 con statine (20 mg/dl-Gruppo A) e 10 con 
farmaci ipolipemizzanti di diversa composizione (Gruppo B) Tutti i 
soggetti sono stati sottoposti  ai tempi 0 e 12 mesi ad analisi 
densitometrica del complesso intima-media carotideo. 
Le caratteristiche  clinico-laboratoristiche di questi pazienti sono 
descritte in tabella 3 
 
Il risultato della nostra ricerca ha mostrato che i valori di IBS nelle 
zone di interesse dei pazienti ipertesi ed ipercolesterolemici che 
assumevano statine  sono risultati  differenti rispetto a quelle dei 
pazienti che assumevano diversa categorie di farmaci 
ipocolesterolemizzanti, in particolare il trattamento con le statine si è 
mostrato in grado di  modificare le lesioni ateromatose più soggette 
ad andare incontro a fissurazione e rottura,  rendendole meno 
vulnerabili, meno instabili e che questo risultato non dipenda soltanto 
dalla riduzione dei valori di colesterolemia totale e LDL  ma 
verosimilmente correlato alle  proprietà intrinseche della molecola.  
L’analisi densitometrica effettuate ci ha mostrato valori di IBS che  
sono progressivamante aumentati il che è significativo di una placca 
che modificando gradualmente la sua struttura passa da una  
componente fibro-lipidica ad una più fibrosa e quindi più stabile 
Questi dati suggeriscono che  a parità di valori di colesterolo nei 
pazienti trattati con terapia con statine la placca aterosclerotica è 
risultata essere meno instabile, meno vulnerabile.  
In tabella sono riportati i risultati dell’analisi densitometrica 
condotta a livello delle lesioni carotidee nei due gruppi studiati (vedi 
tab 5) 
Infine, durante l’ultimo anno abbiamo selezionato  una popolazione 
afferente al nostro ambulatorio affetta da sindrome metabolica e 
l’abbiamo confrontata con  quattro tipologie di pazienti 
rispettivamente affetti da ipertensione arteriosa di grado lieve-medio, 
da ipercolesterolemia, da diabete mellito . 
I pazienti  sono stati selezionati in base ai singoli fattori di rischio: 
ipertensione arteriosa (gruppo A), diabete mellito (gruppo C), 
ipercolesterolemia (gruppo B) e messi a confronto con un gruppo di 
pazienti affetti da sindrome metabolica (gruppo D) diagnosticata 
seguendo i criteri dell’ATP III.( tab 8) 
Tutti i pazienti presentavano   all’esame ecocolor-Doppler  
aterosclerosi di grado lieve degli assi carotidei (IMT max  >1.3< 2 
mm). Il risultato della nostra ricerca ha mostrato risultati diversi a 
seconda se esprimevamo in danno aterosclerotico come IMT max o 
come Integrated back scatter (IBS) (tabella 6-7)(Fig 1-2) 
Le caratteristiche  clinico-laboratoristiche dei pazienti sono descritte 
in tabella 4 
 
 
 
 
 
Tab. 1: Caratteristiche cliniche e parametri ematochimici dei pazienti:  
 
 A 
 n=15 
B 
n=22 
C 
N=7 
Peso (kg)   68± 3.8 71± 4.1 73± 4.0 
Altezza (cm) 166± 4.8 167± 5.4 165± 5.1 
Età (anni)   50± 6   48± 4   49± 4 
PAS/PAD (mmHg) 143±13/89± 3 142±11/91± 4 146±12/88± 2 
Glicemia (mg/dl) 102± 4.3 103± 4.2 104± 3.9 
Creatininemia (mg/dl)   1.03± 0.9   1.02± 0.9   1.02± 0.8 
Azotemia (mg/dl)   44± 1.9 42± 3.0 41± 2.3 
Uricemia (mg/dl)    5.4± 1.2 5.2± 1.6 5.3± 1.5 
Colesterolemia (mg/dl) 170± 10 178± 7.3 180± 5.6 
Trigliceridemia (mg/dl) 150± 6.7 172± 6.5 171± 6.3 
Fumo (>15 sigarette) (%) 15 22 7 
 
 
 
 
Tab. 2: Caratteristiche cliniche e parametri ematochimici dei pazienti:  
 
 A 
 n=21 
B 
n=18 
C 
N=17 
Peso (kg)   68± 3.8 71± 4.1 73± 4.0 
Altezza (cm) 166± 4.8 167± 5.4 165± 5.1 
Età (anni)   50± 6   48± 4   49± 4 
PAS/PAD (mmHg) 143±13/89± 3 142±11/91± 4 146±12/88± 2 
Glicemia (mg/dl) 103± 4.3 112± 9.3 104± 3.9 
Creatininemia (mg/dl)   1.03± 0.9   1.02± 0.9   1.02± 0.8 
Azotemia (mg/dl)   44± 1.9 42± 3.0 41± 2.3 
Uricemia (mg/dl)    5.4± 1.2 5.2± 1.6 5.3± 1.5 
Colesterolemia (mg/dl) 260± 9.7 148± 7.3 150± 5.6 
Trigliceridemia (mg/dl) 160± 6.7 132± 6.5 140± 6.3 
Fumo (>15 sigarette) (%) 0% 0% 100% 
 
 
Tab. 3: Caratteristiche cliniche e parametri ematochimici dei pazienti:  
Terapia praticata   statine  inibitori dei  
 Gruppo     A 
 n=11 
Gruppo   B 
n=10 
Peso (kg)   68± 3.8 71± 4.1 
Altezza (cm) 166± 4.8 167± 5.4 
Età (anni)   50± 6   48± 4 
PAS/PAD (mmHg) 143±13/89± 3 142±11/91± 4 
Glicemia (mg/dl) 103± 4.3 112± 9.3 
Creatininemia (mg/dl)   1.03± 0.9   1.02± 0.9 
Azotemia (mg/dl)   44± 1.9 42± 3.0 
Uricemia (mg/dl)    5.4± 1.2 5.2± 1.6 
Colesterolemia (mg/dl) 260± 9.7 256± 7.3 
Trigliceridemia (mg/dl) 160± 6.7 132± 6.5 
Fumo (>15 sigarette) (%) 0% 0% 
 
 
 
 
Tab. 4: Caratteristiche cliniche e parametri ematochimici dei pazienti:  
    HI A  Ipercolesterolemia Diabete   SM 
 Gruppo     A 
 n=22 
Gruppo   B 
n=19 
Gruppo     C 
 n=20 
Gruppo     D 
 n=21 
Peso (kg)   70± 3.8 71± 4.1 73±6 82±12 
Altezza (cm) 166± 6.8 174± 5.4 168± 4.8 170± 3.8 
Età (anni)   50± 6   48± 4   50± 6   50± 6 
PAS/PAD (mmHg) 143±13/89± 3 118±11/76± 4 115±11/73± 6 138±11/87± 4 
Glicemia (mg/dl) 103± 4.3 105±9.3 131±18 110±6 
Creatininemia (mg/dl)   1.03± 0.9   1.02± 0.9   1.02± 0.9   1.02± 0.9 
Azotemia (mg/dl)   44± 1.9 42± 3.0 42± 3.0 42± 3.0 
Uricemia (mg/dl)    5.4± 1.2 5.2± 1.6 5.2± 1.6 5.2± 1.6 
Colesterolemia(mg/dl) 156±.7 256± 7.3 168±.7 198±16 
Trigliceridemia (mg/dl) 130± 6.7 132± 6.5 138±5 150±13 
Colesterolo LDL 99±9 160±16 108±8 116±14 
Colesterolo HDL 35±5 70±4 49±6 41±4 
Circonferenza vita 79±6 78±4 78±8 92±16 
Fumo (>15 sigarette) (%) 2±1 3±1 2±1 2±1 
 
 Tab. 5:valutazione con acoustic densitometry degli indici di IBS integrati 
 Indici di IBS : integrated  backscatter (decibel) 
I IBS base 12 mesi 
GruppoA 
(n=11) 
-13±2,8 db -9± 2db* 
GruppoB 
(n=10) 
-12±1,5 db -11± 2db  
 
 
 
 
 
 
Tab. 6: Indici di danno vascolare carotideo  
 
 Gruppo A 
 n=22 
Gruppo B 
n=19 
Gruppo C 
n=20 
Gruppo D 
n=21 
IMT max(mm)  1.33 ±0.3  1.42±0.24  1.47 ±0.2 
 
1.3 ±0.2 
 
CBM max(mm) 1.46±0.25  1.44±0.3  1.38 ±0.5 
 
1.42 ±0.2 
 
Mean max(mm) 
Diametro(cm)                                   
 1.4 ±0.2 
5.8±2.1 
  
 1.39 ±0.2  
6.±1.8 
1.41 ±0.1 
5.7±2.5 
 
1.39 ±0.2 
5.9±2.0 
 
 
 
Tab. 7: Indici di danno vascolare carotideo (IBS) 
 
 Gruppo A 
 n=22 
Gruppo B 
n=19 
Gruppo C 
n=20 
Gruppo D 
n=21 
IBS (decibel)  -11,8 ±0.3  -14±0.24  -12,8 ±0.2 
 
-12 ±0.2 
 
 
 Tabella 8 
Criteri ATP III 
Almeno 3 dei seguenti: 
• Glicemia a digiuno ≥110 mg/dL 
• Obesità addominale: circonferenza vita  ♂ : > 102 cm;  ♀ : > 88 cm 
• Trigliceridemia ≥ 150 mg/dL 
• HDL-C: ♂ < 40mg/dL; ♀ < 50mg/dL 
• Pressione arteriosa ≥ 130/85 mm Hg   o in trattamento antiipertensivo 
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 CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE 
Le tre principali manifestazioni della malattia aterosclerotica  
cardiovascolare (CVD) comprendono : la cardiopatia ischemica  
(CHD), l’ictus cerebrale e l’arteriopatia obliterante periferica. 
Nel 1997 è stato valutato che oltre 57 milioni di Americani erano 
affetti da una qualche forma di CVD. Più di un americano su 5 è 
attualmente affetto da almeno una localizzazione di malattia 
cardiovascolare. Ogni anno la CVD è responsabile di circa un milione 
di decessi negli Stati Uniti, circa il 42% del totale, un sesto dei 
decessi per CVD si verifica in soggetti di età inferiore a 65 anni. Su 
base annuale circa 1,5 milioni di Americani è colpita da infarto del 
miocardio (IMA), circa 500.000 da CHD e circa 500.000 da ictus; 
circa 150.000 muoiono per ictus. La percentuale di decessi per CHD 
si è ridotta del 40% dal 1968. La mortalità per ictus ha continuato a 
declinare per tutto il ventesimo secolo. Queste osservazioni hanno 
sollevato la questione se il declino della mortalità sia dovuto ad una 
riduzione dell’incidenza a livello della popolazione , il che potrebbe 
essere attribuito alla prevenzione o semplicemente ad una riduzione 
dei casi fatali e quindi ad un miglioramento delle terapie. L’opinione 
corrente è che sia la prevenzione che la terapia hanno contribuito 
alla riduzione dell’incidenza e della mortalità della malattia. Da 
queste premesse di natura epidemiologica scaturiscono dei corollari 
che sostanzialmente sono condensati nel problema della gestione 
dei soggetti ammalati e nella prevenzione e cura delle espressioni 
cliniche della malattia aterosclerotica. La gestione dei pazienti affetti 
da malattia cardiovascolare di tipo clinico diagnostica si riferisce a 
tutto l’iter da seguire per l’accertamento,  la convalida delle patologie, 
delle complicanze, dei danni funzionali esitati all’evento acuto, ed il 
controllo della terapia etc. La cardiologia moderna si avvale di un 
imponente armamentario di test diagnostici. Comunque per 
effettuare una buona valutazione clinica è necessario che il medico 
scelga i test tenendo presente il rapporto costo-beneficio, affinché i 
test singolarmente o in maniera sequenziale siano utili alla diagnosi 
ed alla cura. 
Una diagnosi ed una stratificazione del rischio precoci sono della 
massima importanza per l’eventuale inizio del trattamento 
farmacologico e non , più tempestivo ed idoneo 
E’ ormai da tutti conosciuto il carattere multifattoriale della 
patogenesi della malattia aterosclerotica. Si attribuisce ai fattori di 
rischio l’incidenza e la gravità della malattia. Pertanto, ipertensione 
arteriosa, diabete mellito, ipercolesterolemia, fumo di sigarette, storia 
familiare di accidenti cardiovascolari sono il target delle nostre 
attenzioni dal punto di vista dell’utilizzo di misure generali di ordine 
dietetico-ambientale, della correzione dello stile di vita del paziente e 
nell’utilizzo di classi di farmaci che siano in grado di ridurre l’effetto 
dei fattori di rischio sugli organi bersaglio. 
Recentemente l’attenzione degli studiosi si è rivolta ad individuare 
non solo quanto queste classi farmacologiche riducessero i fattori di 
rischio ma soprattutto  l’effetto benefico che tali farmaci apportano in 
quanto tali (effetto di classe).   
L ’aterosclerosi è un processo infiammatorio cronico caratterizzato 
dalla presenza di cellule infiammatorie, proliferazione delle cellule 
muscolari lisce, accelerato turn over della matrice extracellulare e 
neovascolarizzazione. La placca aterosclerotica può essere più o 
meno stabile a seconda della presenza  nella sua struttura  di 
prevalente tessuto fibroso o presenza di alterazioni strutturali a 
maggior contenuto lipidico. Si rende pertanto estremamente 
necessario utilizzare nuove metodiche di indagine non invasiva per 
identificare quei pazienti a maggior rischio di eventi vascolari dovuti 
alla presenza di placche aterosclerotiche che, emodinamicamente 
non sono significative, ma che presentano un’alterazione di struttura 
identificabile all’indagine ultrasonografica di ultima generazione. 
Il nostro studio si è proposto di valutare l’utilità di una nuova 
applicazione della metodica ultrasonografica, l’Acoustic 
Densitometry, nell’identificare le lesioni ateromatose più soggette ad 
andare incontro a fissurazione e/o rottura  perchè presentano una 
alterazione strutturale a maggior contenuto lipidico e cellulare. 
Con questo studio abbiamo valutato le proprietà acustiche della 
placca che   sono condizionate sia dal contenuto di collageno che di 
lipidi e dalla componente cellulare di macrofagi e linfociti. Il valore di  
IBS (valutazione densitometrica) nelle zone valutate a livello 
carotideo, che ecograficamente fino ad oggi venivano valutate 
esclusivamente in termini di spessori lineari, ha fornito una 
caratterizzazione ultrasonica tissutale che rappresenta un validissimo 
aiuto in termini prognostici e che fino ad ora non era evidenziabile. 
Tale valutazione non solo è risultata ripetibile ma il suo uso routinario 
potrà consentire di individuare con estrema precisione la gravità 
evolutiva del processo aterosclerotico carotideo indipendentemente 
dalla sua estensione. 
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